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かにしたガングリオシド M5(GM5) を合成した。 GM5の構造上の特徴のひとつとして非還元末端には通常の Neu5Ac
ではなく，入手が容易で、ない Neu5Gc が結合している。そこで Neu5Ac を出発物質として糖鎖部分を構築後にシアル
酸の 5 位のアセチル基をグリコリル基に変換する経路を完成して GM5を合成した。これによって天然物の構造を確定
するとともに生化学的研究のために試料を供することを可能にした。さらにウニの受精における GM5の役割を探るた
めに 2 種の蛍光標識誘導体の合成にも成功した。
一方，生体内には各種の 0-アセチルシアル酸を含有する糖鎖や糖脂質が極微量成分として存在し，その中には重要
な生物活性を示すものが多い。これらの化合物の一般的な合成法の開発を目指し， TBDPS 基とアリル系の保護基の組
合わせにより 4-0-アセチルシアル酸含有糖鎖のモデル化合物として4-0-アセチルシアリルガラクトースを合成し
た。この方法は O アセチルシアル酸含有糖鎖の一般的な合成に用いることが可能で、ある。
種々のシアロ糖脂質の化学合成がこのように可能になったが，そのためには多段階の保護・脱保護の操作が必要と
される。これに対し，酵素を用いる合成は無保護で行えるという利点がある。そこで全く新しい視点に立って，シア
リダーゼを用いるシアル酸含有糖鎖の酵素合成研究を検討したところ，加水分解の逆反応におげるシアリダーゼのア
クセプターに対する特異性がそれほど厳格でないことが明らかとなった。そこでシアル酸と同じくモノカルボン酸で
あるアクセプターを用いて縮合反応を行い，生成物と原料の荷電数の差を利用することによってジカルボン酸である
目的物を分離することを試みた。その結果， 1 回の酵素反応の収率は低いが，比較的容易な操作で未反応の原料を回
収して繰り返し酵素反応を行うことが可能になった。この新しい発想に基づく酵素合成法は，改良を重ねることによ
り実用的なシアロ糖脂質の合成方法に発展し得るものと考えている。
論文審査の結果の要旨
細胞表層のガングリオシドに特徴的な糖成分シアル酸の重要性に着目した山本君は，その代表例である N-アセチ
ルノイラミン酸の簡便な新合成法を示すとともに，その構造異性体がウィルスのシアリダーゼ阻害活性を示すことを
見出した。さらにシアル酸含有糖鎖の新しい化学的ならびに酵素的合成法を検討して， N-グリコリルノイラミン酸を
含有するガングリオシド M5 とその蛍光標識体の化学合成をはじめて完成した。以上の結果は合成化学上の優れた成
果であるばかりでなく，シアル酸の生物学的意義解明のための新たな方法を提供したものであり，博士(理学)の学
位論文として十分価値あるものと認める。
